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O papel do PPSUS na incorporacdo de procedimentos

dosimétricos de rotina para o tratamento de hipertireoidismo

de Graves no Hospital das Clinicas da FMUSP

The role of PPSUS in the incorporation of routine dosimetric procedures for the treatment of Graves'
hyperthyroidism at the Hospital das Clinicas da FMUSP

Marcelo Tatit Sapienza', Carlos Alberto Buchpiguel', Tomoco Watanabe',
José Willegaignon de Amorim de Carvalho"

Resumo

Apesar de empregada ha décadas, ndo ha consenso sobre a atividade ideal de 3! a ser administrada na radio-
iodoterapia-RIT do hipertireoidismo por doenca de Graves-HDG. Objetivos: estabelecer método padronizado de
dosimetria para a RIT do HDG e determinar variaveis dosimétricas e clinicas relacionadas ao sucesso terapéutico.
Resultados: melhor padronizacao da dosimetria, recomendando-se a USG para medidas de volume. A dosimetria
pode ser empregada no planejamento da RIT, com alvo de 300 Gy, cabendo aumento do alvo para idosos ou bé-
cios de grande volume. Discussao: o aprimoramento dos métodos para aplicagao da dosimetria no planejamento
da RIT foram adequadamente transferidos do Projeto PPSUS para a rotina clinica. O HCFMUSP € centro formador
com impacto nacional na disseminacao de conhecimentos na especialidade. Além de publicacdes e presenca
em eventos, o servico forma residentes que facilitam a penetracao dos conhecimentos gerados na conducao da
RIT em HDG. A necessidade de um aprofundamento em conceitos de dosimetria interna pelo médico tem sido
trabalhada internamente por uma aproximagao com atividades e profissionais da fisica médica, incrementando o
conhecimento por meio da criagao de estagios, cursos e periodos de discussao. Externamente, o corpo docente
participa de Congressos com temas relacionados a dosimetria com a mesma finalidade.
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Abstract

Although used for decades, there is no consensus on the ideal *3| activity to be administered in radioiodine
therapy-RIT of hyperthyroidism due to Graves disease-HDG. Objectives: To establish a standard for dosimetry
in RIT of HDG and to determine dosimetric and clinical variables related to therapeutic success. Results: bet-
ter standardization of dosimetry, recommending USG for volume measurements. The dosimetry can be used
in RIT planning, with a target of 300 Gy, with an increase in the target for elderly or high-volume goiter. Discus-
sion: the improvement of the methods for dosimetry application in RIT planning was appropriately transferred
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from the PPSUS project to the clinical routine. In addition to paper publications and talks, it should be noticed
that HCFMUSP is a training center with a national impact in the dissemination of knowledge in the specialty,
so that residents formed carry the concepts of dosimetry guided RIT in their future activities. The need for a
deepening of internal dosimetry concepts by the training physicians has been worked together with medical
physics professionals, increasing knowledge through the creation of stages, courses and discussions. Exter-
nally, the faculty participates in Congresses with subjects related to dosimetry with the same purpose.

Keywords: Hyperthyroidism, Radioisotopes/therapeutic use, iodine-131, Dosimetry.

Introducao

O hipertireoidismo por doencga de Graves (HDG) é a causa mais comum de tireotoxicose. O estimulo de
receptores tireoidianos de TSH (horménio estimulador da tireoide) por autoanticorpos leva a hipertrofia e aumento
da produgao de hormonios, com elevacao sérica de hormdnios tireoidianos e reducao de TSH, causando fadiga,
nervosismo, perda de peso, palpitagdes e insbnial. O tratamento do HDG inclui abordagens medicamentosas,
radioiodoterapia e cirurgiaZ?.

A radioiodoterapia (RIT) em geral € indicada ap6s tentativa de controle com drogas antitireoidianas®. O
iodo-131 (*3!) é um elemento radioativo administrado ambulatorialmente por via oral, com meia-vida fisica de
oito dias e decaimento por emissao de particulas beta e radiacdo gama*. Assim como o iodo natural, o 31|
é captado pelas células foliculares tireoidianas, que o empregam para sintese de hormonios®. As particulas
beta emitidas causam ionizagao nos milimetros adjacentes ao sitio de captagao, podendo levar a morte ou
interrupcao do ciclo celular.

A atividade ideal de 3!l administrada deve ser suficiente para destruir parte do tecido glandular e reverter
o hipertireoidismo. Apesar de desejavel alcancar o eutireoidismo, também se considera o hipotireoidismo como
sucesso terapéutico da RIT, pois é facilmente manejado com a administragao de levotiroxina e tem menor risco
de complicacoes®”.

Dificuldade em estabelecer terapia individualizada

A RIT para HDG tem bons resultados, porém, com variabilidade provavelmente decorrente da falta de
padronizacdo metodoldgica. Apesar de empregada ha décadas, ndo ha consenso sobre a atividade ideal de 3!
que pode ser: a) fixa, b) ajustada por dosimetria ou c) ajustada por variaveis clinicas. O planejamento individual
da atividade a ser administrada na terapia do HDG pode ser vantajoso, caso se comprove um aumento na eficacia
terapéutica e reducao da toxicidade por irradiacao de 6rgaos sadios. Apesar da toxicidade pela irradiagao de
tecidos nao-alvo, como a medula 6ssea, ndo ser limitante na terapia do HDGS, ressalta-se que obter os efeitos
desejados com menor dose de radiagdo € um principio de radioprotecao internacional (ALARA®). O uso da menor
atividade eficaz permite reduzir as doses de radiacao para o paciente, e também para profissionais de salde,
familiares e meio-ambiente.

Deve-se diferenciar as medidas de: atividade radioativa (unidade Becquerel ou Curie, 1 Bq = 1 desintegragcao/
segundo; 1 mCi = 37 MBq) e dose de radiagao (unidade Gray, 1 Gy = 1 Joule/kg). Para estimar a dose, sao consi-
deradas a captacao do **!| pela glandula e a massa tireoidiana, medida por ultrassonografia-USG ou cintilografia'®.

a) A administragao de atividade fixa € muito empregada’''*? argumentando-se que, apesar de mais com-
plexa, a dosimetria ndo traz melhor resultado'®. Pode ser usada atividade fixa baixa (185 ou 370 MBq) ou alta
(740 ou 1110 MBaq). Atividade fixa alta tem maior taxa de resposta, em especial com glandulas de menor volume
ou hipertireoidismo menos acentuado.
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b) A administracao de atividade pode ser ajustada pela dose de radia¢ao na tireoide, com alvo entre
100 e 300 Gy*5*8, O ajuste por dosimetria possibilitaria alcancar sucesso da RIT com menor exposicao
e possivel reducao de efeitos adversos. A dosimetria nao é fator de resposta, independentemente das
variaveis clinicas, pois ha insucesso em mais de 30% das RITs das glandulas de grande volume, mesmo
com doses de 300 Gy?°.

c) A atividade ajustada por varidveis clinicas considera em conjunto com o volume/massa glandular e
captacao em 24h o quadro clinico-laboratorial, inclusive idade, sexo, duragao do hipertireoidismo, uso prévio
de medicacao antitireoidiana?. Um método frequente é o uso de atividades de 30 a 74 MBq (80 a 200 pCi) por
grama de tecido corrigida pela captacado de 24h, ajustadas de acordo com fatores clinicos?*.

Dosimetria como marcador de resposta - limitacoes

A estimativa de dose de radiacao sofre variagcdbes com a metodologia empregada para determinar a capta-
cao/retencao de iodo e a massa glandular. A variagao na determinacao da massa glandular implica variacao da
estimativa dosimétrica, pois a dose refere-se a deposigao de energia por massa. Na pratica clinica, a avaliagao
do volume/massa tireoidiana pode ser feita por USG ou cintilografia, ndo obrigatoriamente idénticas.

Estudo randomizado e meta-anadlise'*??> ndo mostram diferenca significativa de resposta entre a RIT com
atividade fixa ou calculada por varidveis dosimétricas. Meta-analise de trés ensaios randomizados e cinco estudos
nao randomizados evidencia falha terapéutica (hipertireoidismo persistente) entre 20% e 29% dos pacientes
para atividade fixa, e em torno de 20% com dose calculada??.

A falta de consenso no método para calculo de atividade de **!| se reflete nas orientacoes e diretrizes
de conduta?'?3. Para implantar metodologia dosimétrica no planejamento da RIT do HDG, visando sucesso
terapéutico com menor dose de radiacdao e complicagoes, € necessario padronizar a dosimetria e analisar o
efeito da dose, independentemente de outras variaveis clinicas.

O projeto conduzido com suporte FAPESP/PPSUS teve como objetivos:

e estabelecer método padronizado de dosimetria para a RIT do HDG.
e determinar variaveis dosimétricas e clinicas relacionadas ao sucesso terapéutico um ano apés a RIT, visando
um melhor planejamento terapéutico.

Métodos e Resultados
Em 2008, foi submetido e aprovado, como parte do Programa de Pesquisa para o SUS: Gestao Com-
partilhada em Saude PPSUS chamada 2004/2005, o projeto “Avaliagao da Eficacia de Radioiodoterapia
com 15 mCi e 30 mCi de lodo-131 no Tratamento da Doenca de Graves: Estudo Prospectivo Randomizado”
(2008/04504-5). Os métodos do estudo, incluindo calculo dosimétrico e seguimento, foram publicados4 e
podem ser resumidos:
e Estudo prospectivo de pacientes com HDG, randomizados para terapia com 15 mCi (5655 MBq - G15) e 30
mCi (1.110 MBq - G30) de iodo-131.
e Realizada avaliacao dosimétrica pré-tratamento, acompanhamento clinico e dosagens hormonais apés
trés e doze meses.
e Resposta clinico-laboratorial apés um (01) ano classificada em falha (hipertireoidismo persistente) ou sucesso
(eutireoidismo/hipotireoidismo).

Sapienza MT, Buchpiguel CA, Watanabe TCarvalho JWA. O papel do PPSUS na incorporacdo de procedimentos dosimétricos de rotina

para o tratamento de hipertireoidismo de Graves no Hospital das Clinicas da FMUSP. Bol Inst Satde. 2025; 26(1): 65-72.




/‘
j

Programa Pesquisa para o SUS (PPSUS)

e Anadlise estatistica de variaveis relacionadas a resposta: atividade administrada, dose de radiacao absorvida,
idade, sexo, massa glandular, tempo de evolucao da doenca, medicagao antitireoidiana em uso, tempo de
suspensao da medicacao pré-tratamento, padrao cintilografico homogéneo ou heterogéneo, captacao em
24 horas, nivel sérico de T4 livre.

A seguir, sao apresentados os principais resultados do projeto dentro do contexto clinico, separados em
metodoldgicos e cientificos.

Resultados operacionais e padronizacao metodologica

Na fase de desenvolvimento metodolégico foram abordadas as variacoes na forma de célculo dosimétrico
e sua otimizagao para pratica clinica, com resultados apresentados em relatério FAPESP e Congressos (40°
Jornada Paulista de Radiologia, XXV Congresso Brasileiro de Medicina Nuclear).

Destacam-se:

a) investigacao da possibilidade de uso de diferentes equipamentos nas medidas de captagao: comparados
0s equipamentos de captacao Sonda de tireoide (modelo Captus) vs. cintilémetro (modelo Identifinder). Valores
de captacao foram medidos em simuladores e pacientes com os dois sistemas. Realizados controles de
resposta em fungao de distancia e atividade, com ajustes de calibragao dos equipamentos. Ambos os sistemas
mostraram-se acurados em suas medidas com pacientes, possibilitando maior flexibilidade para seu uso em
servicos que realizem dosimetria.

b) impacto do método de medida da massa glandular na estimativa de dose (dose = energia /massa):
a massa tireoidiana foi estimada por dois métodos: estimativa por USG (elipsoide) e estimativa cintilografica
(Hamada). A massa estimada por cintilografia foi significativamente maior que a estimada por USG (relacao
1,5:1,0), repercutindo por variagdo inversamente proporcional no célculo de dose de radiacado®.

Resultados cientificos

Na fase pré-projeto, foi feito levantamento de série histérica: estudo retrospectivo de 196 pacientes (42
+ 13 anos, 145 mulheres, captacao 24h = 67 + 18 %) tratados entre 2001 e 2006 com base em critérios
clinico-laboratoriais. Atividades variaveis entre 15 mCi e 30 mCi de iodo-131 (555 MBq a 1110 MBq, média 814
+ 222 MBq), com maior atividade em geral administrada para pacientes do sexo masculino, > 60 anos, maior
volume glandular ou menor captagao de 24h. Houve 86% de sucesso terapéutico da RIT, sem incremento na
resposta com doses acima de 300 Gy, que foi entdo proposta como alvo dosimétrico*?.

Assim como em grande parte da literatura®*®2025 varidveis clinicas foram incluidas no planejamento
desses pacientes, interferindo na avaliacao das relacoes entre atividade e dose com a resposta. Este viés
ocorre porque maior atividade pode ter sido administrada a pacientes considerados mal respondedores por
critérios clinicos pré-tratamento.

Estudos prospectivos randomizados permitem melhor avaliacao da influéncia da atividade e dose de
radiagao na resposta a RIT, pois nao leva em conta, no planejamento, as variaveis clinicas. Essa foi a motivagao
deste projeto PPSUS: Estudo prospectivo com randomizagao de 103 pacientes e seguimento completo de 91
casos (43+12 anos, 72 mulheres). Atividades fixas randomizadas em 15 mCi (n=53) ou 30 mCi (n=38) (555
MBg ou 1110 MBq, média 788 + 274 MBq) na proporcao 1,5:1. Houve 85% de sucesso terapéutico, similar a
série historica (p=0,72), sem diferengas quanto a idade, género e captacao. Reforgado o alvo dosimétrico de
300 Gy quando massa estimada por USG*.
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Resultados do estudo prospectivo randomizado sao detalhados nas figuras a seguir, que mostram a taxa
de sucesso terapéutico de acordo com a atividade de 15 ou 30 mCi (Fig.1) e em funcao da dose média de
radiagcao absorvida (Fig.2), notando-se inflexao na curva a partir da dose média de 300 Gy.

Figura 1 — Resultado do tratamento um ano apés a administracao do 3.
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Figura 2 — Sucesso da terapia em funcao da dose média de radiacao.
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O estudo mostrou taxa de sucesso terapéutico de 85%, havendo maior sucesso com atividade fixa
de 30 mCi em relagao a 15 mCi (95 % vs. 77%). Sugere que terapia com 30 mCi, com ou sem dosimetria,
pode ser adotada quando se deseja rapido controle do HDG em pacientes com arritmia refrataria ou outras
comorbidades graves.
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A analise bivariada mostrou significancia da dose de radiagao absorvida (p = 0,019) e da atividade admi-
nistrada (p = 0,037) na evolucao para sucesso terapéutico. A dose de radiacao foi a melhor preditora isolada
de resposta, sendo a resposta com doses > 300 Gy maior que em doses inferiores (89% vs. 60%).

Ressalta-se que uma dose de 300 Gy estimada com base no volume por USG corresponde a 200 Gy se
baseada no volume por cintilografia em um mesmo paciente.

A massa glandular e idade foram variaveis clinicas relacionadas a resposta na analise por regressao
logistica, com maior taxa de falhas em pacientes mais idosos e com glandulas mais volumosas.

Discussao e Perspectivas

O projeto PPSUS resultou em melhor padroniza¢ao da dosimetria, com destaque para a recomendacao
de uso da USG para medida de volume e tempos de captagdo mais prolongados do **!l. Os resultados indicam
que a dosimetria pode ser empregada no planejamento da RIT, com alvo de 300 Gy (estimativa com base na
USG), cabendo a consideracao adicional de variaveis clinicas, com aumento do alvo dosimétrico para idosos
ou bécios de grande volume.

A auséncia de incremento de resposta com doses > 300 Gy talvez esteja relacionada a variaveis biol6-
gicas (ex.: radiorresisténcia das células foliculares) ou a fatores de heterogeneidade na distribuicao da dose,
por exemplo devido a uma desproporcao entre a massa de tecido alvo (células foliculares) e a massa total da
glandula (células + coloide inerte). O dado obtido reforca a literatura que mostra 70 a 96% de sucesso com
doses de 250 Gy51618.26 ¢ paixo ganho com doses > 300 Gy (10).

0 aprimoramento metodolégico e desenvolvimento de procedimentos para aplicagao da dosimetria foram
adequadamente transferidos do Projeto PPSUS para a rotina clinica. A planilha de céalculo de dosimetria, desen-
volvida no software Microsoft-Excel com base no projeto PPSUS, encontra-se disponivel no servigo para corpo
clinico e profissionais em formacao.

Ressalta-se que o HCFMUSP é centro formador com significativo impacto na disseminagao de conheci-
mentos na especialidade no campo nacional. Além das publicacoes acima e da presenca em eventos cientificos,
0 servigo recebe, a cada ano, seis novos residentes e um estagiario, em programa com trés anos de duragao.
Também passam em rodizio os residentes da endocrinologia, havendo, portanto, boa penetracao dos conheci-
mentos gerados por este trabalho na condugao clinica da RIT em HDG em nivel estadual e nacional.

Sumarizando as principais modificagdes na prescricdo de **| para RIT na instituicao:

A) até 2008 (antes do projeto): atividade de 555-1110 MBq, ajustada por dados clinico-laboratoriais. Medidas
de volume por USG ou cintilografia. Captagao 2h, 6h, 24h. Progressivo aumento da atividade média, causada pela
percepgao subjetiva de reducao da efetividade da RIT e maior aceitagao do hipotireoidismo como sucesso terapéutico.

B) apds 2009: atividade visando alvo de dose = 300 Gy, com ajuste por dados clinico-laboratoriais (fatores
criticos: volume glandular e idade). Para melhor calculo dosimétrico adotadas medidas de volume por USG e
Captacao de 'l em 2, 6, 24, 48 e 96h. Levantamento da RIT em HDG sem outras comorbidades na ultima
década aponta a terapia de 697 pacientes, com média de idade = 43,5 + 16,0 anos, sendo 560 mulheres e
137 homens e média de dose administrada = 777 = 244 MBq (21 + 6,6 mCi).

Ainda ha, porém, algumas barreiras para a incorporacao do planejamento dosimétrico da RIT em HDG na
rotina de outras clinicas. Entende-se que a dificuldade decorre principalmente da necessidade de um aprofun-
damento de conceitos dosimétricos na formacao basica do médico nuclear, sendo menos importante limitacoes
de equipamentos, pois a USG e instrumentos de captacao sao disponiveis em grande parte dos servigos que
atendem doencas tireoidianas.
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O Programa de Residéncia em Medicina Nuclear do HCFMUSP tem buscado aproximar o médico em
formacao dos conceitos de dosimetria interna, por uma aproximacao com atividades e profissionais da fisica
médica, incrementando o conhecimento por meio de estagios, cursos e periodos de discussao. Externamente ao
Programa, o corpo docente tem participado de Congressos com temas relacionados a aplicagdes da dosimetria
em terapia, com a mesma finalidade.
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